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Skolitel: doc. MUDT. Vilém Danzig, Ph.D.

Konzultant: prof. MUDr. Libor Vitek, Ph.D., MBA

Doktorandka se ve své praci hodnotila koncentrace plazmatického bilirubinu v nékolika
kohortéach a soudasné sledovala frekvenci vyskytu mutaci v genu UGT1A1 kauzélné
asociovanych s manifestaci Gilbertova syndromu. Vyzkumna prace zahrnovala také hodnoceni
vztahu koncentraci kyseliny mocové a kardiovaskularniho rizika.

Prvni &ast prace sledovala koncentraci bilirubinu v bézné ceské populaci s vyuzitim 1%
nahodné vybraného vzorku ¢eské populace ze studie MONICA. Soucasné byla hodnocena
prevalence Gilbertova syndromu. Ve sledované kohorté osob byla provedena genotypizace
genu UGT1A1 fidiciho biotransformaci bilirubinu v jétrech a posouzena asociace jednotlivych
genovych polymorfizmi se zékladnimi rizikovymi faktory aterosklerézy. Soucasné byla zjisténa
vysokd prevalence elevaci enzym jaterniho souboru. Koncentrace bilirubinu byly hodnoceny
u skupiny pacient@ s akutnim koronarnim syndromem, které byly vyznamné niz3i v porovnani
s béZnou populaci.

V druhé kohorté osob vySetfenych v ramci epidemiologické studie HAPIEE byl zkouman vztah
plazmatickych koncentraci bilirubinu a jednotlivych variant polymorfisma genu UGT1A1 na
celkovou a kardiovaskularni mortalitu. Z vysledka vyplyva, Zze plazmatické koncentrace
bilirubinu jsou vyznamné asociovany zejména s celkovou a nadorovou mortalitou., avsak
nebyl zjistén vztah k Umrtnosti na onemocnéni obéhového systému.

V tfeti &asti prace autorka komentuje analyzu vztahu mezi plazmatickymi koncentracemi
kyseliny mocové a kardiovaskularnim rizikem, ktery byl hodnocen ve dvou kohortach
populaéniho prifezového Setieni post-MONICA. Autorka popisuje vyznamnou asociaci

hyperurikemie a kardiovaskularniho rizika zejména u Zenskeho pohlavi.
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Po formalni strance je hodnocena préace zpracovana podle pozadavki kladenych na dizertaéni
préace a splfiuje viechna formalni kritéria. Clenéni i rozsah jednotlivych kapitol jsou spravné a
adekvatni. Celkové je text dobfe zpracovén, snadno se v ném lze orientovat, za zvlaété zdafilé
z tohoto hlediska povaZuji sekce Gvodu diky jejich systematickému zpracovani. Metodicka
Cast je zpracovana prehledn@. Cile prace jsou formulovény jasné. Zvolené metody byly
spravné vybrany k jejich dosaZeni. PouZita literatura je extenzivni, aktualni a adekvatni.

Za hlavni prednosti hodnocené prace povazuji jasnou formulaci cilé prace a navrieni a
provedeni experimentalni ¢asti k jejimu ovéfeni. Byly vyuZity rozséhlé soubory shromazdéné
v populagnich studiich a vysledky tak jsou reprezentativni. Zvolené téma je velmi aktualni a
relevantni a vhodné rozdifuje dostupné tdaje v ramci sledované problematiky. Zjisténi
pramérnych populaénich hladin bilirubinu v séru stejné jako prevalence Gilbertova syndromu
v Ceské populaci Ize povaZovat za prioritni pozorovani s praktickymi implikacemi (zména
referencnich rozmezi pro bilirubin). RovnéZ pozorovani vyznamného vztahu hyperurikemie ke
strmému narastu kardiovaskuldrniho rizika u Zen mlze byt pouZito v klinické praxi pro
zpfesnéni odhadu rizika aterosklerotickych cévnich komplikaci.

Vysledky préce byly publikovany v fadé ¢asopiseckych pracich v domacim i zahrani¢nim
pisemnictvi a prezentovany v rdmci mnoha odbornych kongres( a konferenci. Publikaéni

aktivita autorky je dostate¢na a splfiuje pozadavky kladené na Ph.D. kandidaty.

Doktorandce bych polozZil nasledujici otazky.
1. Vy33ikoncentrace bilirubinu jsou spojeny s pfiznivym ovlivnénim prognézy pouze
v pfipadé, Ze nejsou provdzeny elevaci enzym jaterniho souboru (a
hyperbilirubinemie je tedy znakem jaterniho postizeni). Mizi ochranny efekt
hyperbilirubinemie u osob s Gilbertovym syndromem (gilbertovskou mutaci genu
UGT1A1) a soucasnou elevaci transaminaz ¢ GGT?
2. Hladiny bilirubinu se zdaji byt negativné ovlivnény fadou metabolicky nepfiznivych

situaci, napf. vzestupem hmotnosti. Jaky je vztah bilirubinu k distribuci télesného
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tuku? Byla pozorovédna tésnéjsi asociace poklesu bilirubinu u osob s abdominalni
adipozitou? Nebylo by vhodnéj3i do modell zafadit také obvod pasu?

3.V modelech stanovujicich riziko Umrtnosti z riznych pticin byl patrny pokles OR jiz od
koncentrace bilirubinu 10-17 umol/I, tedy v niz8im nez ,gilbertovském rozmezi“. Jaké

hodnoty bilirubinemie povaZuje autorka za rizikové z hlediska mortalitnich ukazatel?

Celkové hodnoceni:

Disertacni prace MUDr. Lenky Eremig3ové splfiuje formalni i vécné podminky doktorandské

disertacni prace a lze ji doporutit k obhajobé.

Autorka splfiuje i dal3i kritéria pro udéleni védeckého titulu ,Philosophiae Doctor (Ph.D.)".

Prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D. V Praze 17. Cervna 2021
3. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha





